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Introduccién

El sindrome neurol éptico maligno (SNM), es un cuadro cli-
nico que se produce como consecuencia del empleo de neuro-
Iépticosy otras drogas con accion sobre € sistemanervioso cern-
tra. Suincidenciavaria segin los autores entre un 0,4 y un 2964,
A pesar de su rareza, el aumento en la prescripcion de estos far-
macos ha hecho aumentar su frecuencia e interés, como se consta-
tapor e aumento del nimero de publicaciones aparecidas du-
rante los Ultimos afios en relacion con é. Aunquelamayoriade
los casos publicados corresponde a pacientes adultos, también
se ha descrito en nifios y adolescentes. Presentamos un caso de
SNM en un adolescente de 14 afios que recibia tratamiento con
neurolépticos y antidepresivos.

Caso clinico

Varon de 14 afos de edad controlado en el Servicio de
Psiquiatria Infantil por presentar un cuadro psicotico con rasgos
depresivosy catatonia. Veinticinco dias antes habia comenzado
arecibir un tratamiento con haloperidol (1,5 mg/d), imipramina
(2,35 mg/kg) y lorazepam (1,5 mg/d). Cinco dias antes comen-
z0 con temblores, distoniay ciertarigidez muscular, que no res-
pondieron a tratamiento con biperideno (Akineton®). Cuarenta
y ocho horas antes del ingreso aumentaron en frecuenciaein-
tensidad el temblor, la espasticidad y la distonia, afiadiéndose
desconexidn ambiental, agitacion, taquicardia (150 [pm), y fie-
bre hasta 39°C, por o que acudi6 a urgencias.

En laexploracion fisicallamaba la atencién un cuadro de
emision intermitente de gritos guturales, temblores, rigidez mus-
cular intensay generalizada, mioclonias que se acentuaban a
estimularle, sidorreay sudoracion profusa. Latemperatura axi-
lar fue de 38,5°C, la auscultacion cardiopulmonar reveld unata
quicardiade 150 Ipm, y la TA fue 120/80.

En cuanto alas pruebas complementarias realizadas, solo se
encontraron elevacion de las cifras de CPK (637 U/ml; valores
normales 225-290) y de GOT (82 U/ml; valores normales 15-
40). El recuento hemético, laférmulaleucocitaria, laaldolasay
€l resto de pruebas hepéticas, las hormonas tiroideas, gasome-
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trias, sistematicas de orina, fondo de ojo, EEG y TAC craned
resultaron normales. Los niveles de imipramina determinados
posteriormente estaban en rangos terapéuticos.

El paciente fue ingresado en la UCI pedidtrica con la sos-
pecha diagndstica de sindrome neurol éptico maligno, por lo que
seleretiraron los farmacos que estaba tomando, inicidndose ade-
més un tratamiento con diazepam (10 mg/8 h, rectal) y dantro-
lene IV inicialmente a 0,3 mg/kg/4 h, durante las primeras 12
horas, y posteriormente a 0,2 mg/kg/4 h. Al segundo dia de su
ingreso se afadié bromocriptina por sonda nasogéstrica (2,5
mg/8 h, hasta un maximo de 2,5-5,5 mg/d). Trasla primerado-
sis de dantrolene fue disminuyendo lafiebre, que desaparecid
en las primeras doce horas. En los dias sucesivos fue mejoran-
do paulatinamente €l resto de la sintomatol ogia, siendo los sig-
nos vegetativos |os Ultimos en desaparecer alos 7 diasdeiniciar
los tratamientos. El paciente mantuvo unas FC de 70-80 Ipm y
unas cifras de TA dentro delanormalidad. Estamejoriaclinica
se acompafio de lanormalizacion delas cifras de CPK (45 U/ml)
y GOT (42 U/ml) a quinto diadeiniciado € tratamiento.

El dantrolene se suspendio a las 48 horas, mientras que la
bromocriptina se mantuvo durante 15 dias, con reduccion pro-
gresiva desde el séptimo dia del ingreso. El diazepam se sus-
pendi6 a cabo de 12 dias, realizando asimismo unaretirada gra:
dual.

Durante la primera semana se mantuvo monitorizacion dela
FC, FR, ECG, TA y saturacion de O,. El paciente no preciso ayu-
darespiratoria. No se observaron arritmias ni presencia de mio-
globinaen orina.

Tras el alta havuelto a ser controlado por el Servicio de
PsiquiatriaInfantil, ya que ha presentado nuevos brotes psicoti-
cos que han sido tratados con otro neuroléptico -clozapina- sin
que hastael momento se haya producido otro episodio de SNM.

Discusion

El sindrome neuroléptico maligno fue descrito por primera
vez en Franciaen 1960 por Delay y cols.®, como una compli-
cacion neurovegetativa de la terapia con neurol épticos que de-
nominaron «sindrome acinético hipertdnico. El término actual
lo acufiaron Delay y Denicker® en 1968.

Este cuadro clinico se ha relacionado con todo tipo de neu-
rolépticos®27, En el estudio de Addonizio y cols.®, que reco-
pila 115 casos de laliteratura mundial, €l haloperidol fue el far-
maco que con mayor frecuencia se asocié con €l, seguido de la
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clorpromacina. No obstante, también ha sido relacionado con
otros farmacos como los antidepresivos triciclicos®28 y |os an-
tiparkinsonianos:279, Algunos autores han sugerido que la aso-
ciacion ddl litio con ellos aumentaria el riesgo de presentarl o310
sin embargo, ello no se ha corroborado posteriormente.

No parece tratarse de un cuadro clinico dosis-dependiente,
ya que se ha descrito con dosis terapéuticas habituales o inclu-
s0 bgjas. Aunque su aparicidn puede iniciarse desde unos diasa
varios meses después de comenzar el consumo de neurol épti-
cosit71112) |0 més frecuente es que se presente durante |os pri-
meros dias de tratamiento o cuando se aumentaladosis del far-
maco(lj,lo).

Muchos de los pacientes que han presentado SNM han re-
cibido posteriormente el mismo o diferentes neurolépticos sin
haber presentado otro episodio. No obstante, también hay des-
critasrecidivas?1013) sin que se conozcalarazén de estavaria-
bilidad. Cuando en un paciente se ha producido un SNM, algu-
nos autores han utilizado neurol épticos con escasos efectos ex-
trapiramidales como la clozapina®™, como en nuestro caso, sin
recidivar el cuadro.

Han sido sefialados distintos factores de riesgo para desa-
rrollar SNM, como son: padecer enfermedades psiquiétricas co-
mo la esquizofrenia o trastornos afectivos41013) o bien tener
retraso mental u otras enfermedades cerebrales intercu-
rrentes71012) presentar deshidratacion sobreafiadida’101219), ser
pacientes del sexo masculino®3), y tener una edad comprendida
entrelos 20 y los 40 afios™3). Asimismo, aumentaria su riesgo
con el empleo de neurol épticos potentes#713) o de accion pro-
longada® .

En laedad pediétrica se han descrito casos de SNM en ado-
lescentes y nifios que recibieron tratamiento con neurol épticos
usados como tratamiento preanestésico 0 antieméticol>17), y
cuando los fueron como tratamiento antipsicotico®317), Incluso
se ha producido este cuadro en relacion con ingesta accidental
de clorpromacinai®®, En nuestro caso se trataba de un adoles-
cente que presentd un cuadro psictico con rasgos depresivos,
en tratamiento con haloperidol e imipramina.

La etiopatogenia del SNM se desconoce, pero se han postu-
lado varias teorias: 1) Blogueo de los receptores de dopaminay
vias dopaminérgicas en el nicleo nigroestriado, hipotdlamo y zo-
na mesolimbicat891:13), |o que explicariasu aparicion a suspen-
der bruscamente farmacos antiparkinsonianos y |a respuesta sa-
tisfactoria con el empleo de bromocriptina. 2) Alteracion del co-
ciente noradrenalina/dopaminaen € sistemanervioso central® 19,
lo que justificaria su relacion con los antidepresivos triciclicos.

El diagnostico de este cuadro es fundamentalmente clini-
co41), Se caracteriza por la aparicion en 24-72 horas de: fie-
bre (37,5-41°C). Este sintoma es tan caracteristico que su au-
sencia hace improbable el diagnostico418), Signos extrapira-
midales como hipertonia, temblor, movimientos disquinéticosy
coreiformes, opistétonos, trismus, etc.; alteracion del nivel de
conciencia, como sedacion, delirio, agitacion, estupor, comaetc.;
signos de inestabilidad vegetativa, como taquicardia, alteracio-
nesdelaTA, diaforesis, incontinencia urinaria, sialorrea, ta-
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quipnea, etc. Debido ala destruccion muscular se elevan las
cifras de CPK, que condtituyen el mejor marcador anaitico. Otros
hallazgos inespecificos frecuentes son laleucocitosis y la ele-
vacion transitoria de las transaminasas y de la aldolasa.

El diagndstico diferencial 71020 debe realizarse fundamen-
talmente con la hipertermiamaligna, con €l golpe decdor enin-
dividuos que reciben neurol épticos, con lacatatonialetal, y con
€l sindrome colinérgico central.

El tratamiento del SNM incluye laretiradainmediata del far-
maco responsable, y medidas de sostén y tratamiento de las com-
plicaciones que puedan surgir (arritmias, fracaso respiratorio,
fracaso renal por rabdomiolisis, infecciones, etc.). En ocasiones
esto hasido suficiente para que desaparecierala sintomatol ogia,
por lo que algunos autores no consideran necesario €l empleo
de ninguin farmaco9. Otros autores han preconizado € empleo
de varias drogas domo las benzodiacepinas, amantadina, y
L-DOPA con/sin carbidopa®?. Actuamente la aternativa pro-
puesta por la mayoria de |os autores es el empleo de dantrole-
ney bromocriptina27.9111317 sp| 0s 0 asociadost219), El primero
actuariaa nivel muscular, disminuyendo larigidez y secunda-
riamente |a temperatura, y |a segunda como agonista dopami-
nérgico anivel central. Ladosisidea de ambosfarmacos en es-
te cuadro todavia no esté bien definida, ni tampoco la duracion
del tratamiento. El dantrolene puede utilizarse adosis de 0,2-0,3
mg/kg/4 h 6 0,8-1 mg/kg/6 hvialV uora (aunque en nifios han
Ilegado a utilizarse dosis mayores durante periodos de tiempo
corto)®); y labromocriptinaa 2,5 mg/12 h, aumentando de for-
ma progresiva seguin |a respuesta hasta 5 mg/8 h. Se aconsgja
una duracion de hasta 2 semanas 0 mas, si se han usado com-
puestos de eliminacion lenta®, ya que el cuadro puede durar
desde 5 dias hasta 2 semanasi®?). Se han descrito recurrencias en
alguna ocasion a suspender €l tratamiento.

Lamortalidad del SNM es del 20-30%1219), pero en los Ul-
timos afos, al mejorar las medidas de sostén einiciar laterapia
con dantrolene y bromocriptina, cada vez se notifican menos
muertes.

El empleo cada vez més frecuente de estos farmacos duran-
telaedad pedidtricaobligaa pediatraaconocer y tener presente
laposibilidad de encontrarse con nifios con este cuadro. No diag-
nosticarlo o no hacerlo precozmente puede tener consecuencias
fatales, mientras que su diagndstico correcto y precoz las evi-
tan. En nuestro caso € empleo de dantrolene junto con la bro-
mocriptinay el diazepam més laretirada del haloperidol y la
imipraminaresolvio felizmente e cuadro.
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